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Резюме 
Цель исследования — изучить влияние этилметилгидроксипиридина на ультраструктурные из-
менения эндотелиоцитов синусоидных капилляров (СК) печени и сосудисто-тромбоцитарное звено 
системы гемостаза в остром периоде черепно-мозговой травмы (ЧМТ).  
Материалы и методы. В посттравматическом периоде (ПТП) ЧМТ на 36 аутбредных крысах-самках 
исследовали динамику изменения ультраструктуры эндотелиоцитов СК печени методом электронной 
микроскопии и определяли количество тромбоцитов на гемоанализаторе. В течение 12 сут. в опытной 
группе (n=18) животным внутрибрюшинно вводили этилметилгидроксипиридин в дозе 8,0 мг/кг массы 
тела в сутки, а в контрольной группе (n=18) — физиологический раствор натрия хлорида в том же объеме.  
Результаты. Введение этилметилгидроксипиридина в ПТП уменьшало повреждение микровор-
синок эндотелиоцитов, гепатоцитов и звездчатых ретикулоэндотелиоцитов в пространстве Диссе, 
тогда как в контрольной группе в этот период обнаруживали их выраженную редукцию. В отличие от 
контрольной группы, у животных опытной группы не выявили тромбоцитопению в 1-, 3- и 7-е сутки 
после травмы, отметили статистически значимое увеличение числа тромбоцитов, относительно ис-
ходных данных, достигшее наибольшей величины к 12-м суткам после травмы.  
Заключение. Внутрибрюшинное введение этилметилгидроксипиридина крысам в раннем ПТП 
сдерживало повреждающее действие формирующихся после ЧМТ вторичных факторов на эндоте-
лиоциты синусоидов печени и потребление тромбоцитов.  
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Summary 
The aim of the study was to investigate the effect of ethylmethylhydroxypyridine on the ultrastructural al-
terations in endothelial cells of liver sinusoidal capillaries (SC) and primary hemostasis in the acute phase of 
traumatic brain injury (TBI). 
Materials and methods. Ultrastructural endothelial cell changes were studied in 36 female outbred rats in 
the acute phase of TBI using electron microscopy, and the platelet count was determined using a blood ana-
lyzer. The experimental group (n=18) animals received intraperitoneal injections of ethylmethylhydroxypyri-
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Experimental  studies
dine at the dose of 8.0 mg/kg per day for 12 days, and the control group (n=18) rats were administered with 
normal saline solution at the same dose. 
Results. Administration of ethylmethylhydroxypyridine in the early post TBI period reduced microvilli 
damage in endothelial, hepatic and stellate cells in the Disse space, whereas in the control group a significant 
decrease of these cells counts was detected. In contrast to the control group, the experimental group animals 
did not demonstrate thrombocytopenia on the days 1, 3, and 7 after injury. There was a significant increase in 
the platelet count compared with the baseline values, which was highest on day 12 after injury. 
Conclusion. Intraperitoneal administration of ethylmethylhydroxypyridine in rats in early post TBI period 
inhibited the TBI-associated damaging effect of secondary factors on liver sinusoid endothelial cells and 
platelet consumption.  
 
Keywords: traumatic brain injury; endothelium; hepatic sinusoidal capillaries; platelets; ethylmethylhydrox-
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Введение 
К настоящему времени показана суще-
ственная роль эндотелиоцитов в патогенезе 
различных заболеваний терапевтического и 
хирургического профиля [1–5]. Монослой эндо-
телиальных клеток является гигантским пара-
кринным органом массой 1,5–1,8 кг, вырабаты-
вающим огромное количество биологически 
активных веществ. Отдельные исследователи 
утверждают, что эндотелий сосудов считается 
одним из органов-мишеней при развитии кри-
тических состояний. Дисфункция эндотелия 
выявляется уже на ранних стадиях болезни [6]. 
Это связано с тем, что эндотелиальные клетки 
благодаря своему расположению между цирку-
лирующей кровью и тканями первыми подвер-
жены воздействию из сосуда патогенных фак-
торов, приводящих к дисрегуляции 
гомеостатического баланса, лежащего в основе 
большинства витальных функций сосудистого 
эндотелия. Ранее нами были выявлены 
повреждения эндотелия при черепно-мозго-
вой травме (ЧМТ) в миокарде [7, 8], что позво-
ляет предположить неспецифический харак-
тер этих изменений при критических 
состояниях в других органах. Клиническими 
исследованиями установлено, что сопровож-
дающие сочетанную ЧМТ вторичные факторы 
повреждения мозга (артериальная гипотен-
зия, гипоксия, ацидоз, повышенное образова-
ние свободных радикалов, эндотоксемия и др.) 
являются в то же время неспецифическими 
факторами изменения функционально-струк-
турного состояния тромбоцитов и эндотелио-
цитов и вследствие этого вызывают активацию 
сосудисто-тромбоцитарного звена системы 
гемостаза [9, 10]. 
В этой связи не вызывает сомнения, что 
устранение дисфункции эндотелия служит 
наилучшим способом сдерживания развития 
типичных для того или иного критического 
состояния патогенетических факторов, кото-
рые провоцируют повреждение эндотелия. Это 
означает, что при ЧМТ представляется крайне 
Introduction  
Currently, an essential role of endothelial cells 
in the pathogenesis of various internal and surgical 
diseases has been widely recognized  [1–5]. En-
dothelial cell monolayer is a huge paracrine organ 
weighing 1.5–1.8 kg and producing a large quantity 
of biologically active substances. Some researchers 
consider vascular endothelium one of the target or-
gans in critical illness. Endothelial dysfunction can 
be detected in the early stages of the illness [6]. En-
dothelial cells located between the circulating blood 
and tissues are the first to be exposed to pathogenic 
factors causing disturbance of homeostatic balance 
regulating most vital functions of the vascular en-
dothelium. We have previously identified myocar-
dial endothelial damage in TBI [7, 8], which suggests 
the nonspecific nature of such changes in other or-
gans during critical illness. Clinical studies have 
shown that the TBI-associated secondary factors of 
brain damage such as hypotension, hypoxia, acido-
sis, elevated free radicals, endotoxemia, etc. are also 
capable of altering function and structure of 
platelets and endothelial cells which results in acti-
vation of primary hemostasis [9, 10]. 
In this regard, correction of endothelial dys-
function is undoubtedly the best way to inhibit the 
specific pathogenetic factors, which provoke en-
dothelial damage. Thus, correction of free-radical 
processes, hypoxia, endotoxemia, arterial hypoten-
sion and other secondary factors of brain damage 
might contribute to survival post-TBI. So far, there 
have been no specific agents for the correction of en-
dothelial dysfunction, although many of the drugs 
used in cardiovascular and surgical diseases can im-
prove endothelial dysfunction [1, 2, 11, 12]. One of 
such medications is ethylmethylhydroxypyridine 
(marketed under the trade name Mexicor)  [13], 
which has antioxidant and antihypoxic effects. 
Based on the literature data on factors of en-
dothelial damage developing in critical illness, the 
aim of the study was to examine the effect of ethyl-
methylhydroxypyridine on ultrastructural changes 
in endothelial cells of liver sinusoidal capillaries and 
primary hemostasis during the acute phase of TBI. 
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важной коррекция свободнорадикальных про-
цессов, гипоксии, эндотоксемиии, артериаль-
ной гипотензии и других вторичных факторов 
повреждающих головной мозг. До сих пор спе-
цифических средств для коррекции эндотели-
альной дисфункции нет, но многие из суще-
ствующих препаратов, применяющихся при 
сердечно-сосудистых и хирургических заболе-
ваниях, уже сегодня позволяют корригировать 
эндотелиальную дисфункцию  [1, 2, 11, 12]. 
Современным препаратом, обладающим анти-
оксидантным и противогипоксическим дей-
ствием, является этилметилгидроксипиридин 
(международное непатентованное название 
препарата, торговое название – мексикор) [13]. 
С учетом литературных данных о форми-
рующихся в процессе развития критических 
состояний факторах, повреждающих эндоте-
лий, целью исследования явилось изучение 
влияния этилметилгидроксипиридина на ульт-
раструктурные изменения эндотелиоцитов 
синусоидных капилляров печени и сосудисто-
тромбоцитарное звено системы гемостаза в 
остром периоде ЧМТ. 
Материал и методы 
Исследование выполнили на двух группах 
белых аутбредных крысах-самках, массой 180–200 г, 
по 18 крыс в каждой группе. Содержание животных 
и проводимые с ними манипуляции осуществляли в 
соответствии с нормативными документами, пред-
ставленными в руководстве «Guide for care and use of 
laboratory animals. ILAR publication, 1996, National 
Academy Press» и требованиями Приказа Минздрава 
России № 267 от 19.06.03 «Об утверждении правил ла-
бораторной практики в Российской Федерации». 
Животных фиксировали на планшете, ЧМТ модели-
ровали путем падения груза с высоты 80 см массой 
100 г на теменно-затылочную область головы. Воз-
действие механической энергии вызывало сотрясе-
ние и ушиб головного мозга, формирование эпиду-
ральных и субдуральных гематом  [14]. В опытной 
группе крысам после ЧМТ в течение 12 дней внутри-
брюшинно 2 раза в день вводили этилметилгидрок-
сипиридин (мексикор, ООО «ЭкоФармИнвест», г. 
Москва) в дозе 8,0 мг/кг в сутки, а в контрольной – 
физиологический раствор натрия хлорида — в 
таком же объеме. Введение препарата осуществляли 
через 1 час после нанесения животным ЧМТ. Забор 
крови у животных опытной и контрольной групп 
осуществляли из подъязычной вены перед началом 
эксперимента (исходные данные), на 1-е, 3-и, 7-е и 12-е 
сутки после травмы и определяли количество тром-
боцитов на гематологическом анализаторе Abacus 
(Австрия). На 3-и, 7-е и 12-е сутки с момента нанесе-
ния ЧМТ на фоне внутрибрюшинного наркоза тио-
пенталом натрия (100 мг/кг) осуществляли декапи-
тацию крыс и через срединный лапаротомный 
доступ иссекали печень у 6 животных каждой 
группы в отмеченные временные интервалы вре-
мени. Аналогичные анестезиологические и хирурги-
ческие манипуляции выполнили у 5 ложноопериро-
Materials and Methods 
The study was performed on two groups of white 
outbred female rats weighing 180–200 g, 18 rats in each 
group. Animal handling and maintenance were per-
formed in accordance with the regulatory documents 
presented in the «Guide for care and use of laboratory an-
imals», ILAR publication, 1996, National Academy Press, 
and requirements outlined in the Order of Ministry of 
Health of Russia № 267 from 19.06.2003 «On approval of 
rules of laboratory practice in the Russian Federation». 
Animals were immobilized on a board, the injury was 
modeled by dropping a weight of 100 g from a height of 
80 cm onto parieto-occipital region of the head. The im-
pact of mechanical energy caused brain concussion and 
contusion associated with formation of epidural and 
subdural hematomas  [14]. In the experimental group, 
rats were injected intraperitoneally with ethylmethylhy-
droxypyridine (Mexicor, LLC «EcoPharmInvest», 
Moscow), two times daily at a dose of 8.0 mg/kg for 12 
days after TBI, whereas rats from the control group were 
administered with the same volume of the normal saline. 
The drug was administered one hour after the traumatic 
injury. Blood samples were taken from the sublingual 
vein of experimental and control animals before the ex-
periment (baseline data), on 1, 3, 7, and 12 days after in-
jury, and platelet count was determined using blood an-
alyzer (Abacus, Austria). Decapitation and liver removal 
from 6 animals of each group were done on days 3, 7, and 
12 days after trauma using intraperitoneal anesthesia 
with sodium thiopental (100 mg/kg). Similar anesthetic 
and surgical manipulations were performed in 5 sham-
operated rats. Liver biopsy specimens were placed in 
2.5% glutaraldehyde solution followed by post-fixation 
with 1% osmic acid solution, dehydration in alcohols of 
increasing strength, and embedded in epoxy resin mix-
ture (Araldite and Epon 812). The ultrathin sections were 
prepared on ultramicrotome by Leica Microsystems 
(Austria), examined on electron microscope Morgagni 
268D (FEI USA), photographed using video camera 
MegaView III and studied for structural changes of liver 
sinusoidal capillaries (SC). Sinusoidal microcirculation 
was analyzed in 10 randomly selected vision fields in 
each animal, the area of a single vision field was 78 µm². 
All SCs were counted and taken as 100%. The percentage 
of SCs containing fine amorphous osmiophilic material 
and free-floating erythrocytes, or aggregates of erythro-
cytes, platelets and membrane fragments, or reduced 
content of amorphous osmiophilic material, as well as si-
nusoids containing no amorphous osmiophilic material 
and blood cells was determined. 
Statistical analysis was performed using Microsoft 
Excel and Statistica 6.0 software. The data were presented 
as M±m, where M is the arithmetic mean, m is the stan-
dard error of the mean. The Shapiro–Wilk’s method was 
used to test the parameter distribution. The significance 
of differences in the samples was assessed using Stu-
dent's test. Differences of mean values were considered 
significant at P<0.05. 
Results and Discussion 
Three days after the TBI, endothelial layer al-
teration in liver SCs was detected in the control 
group: endothelial cell cytoplasm was electron-
ванных крыс. Биоптаты печени помещали в 2,5% рас-
твор глютарового альдегида с последующей дофик-
сацией 1% раствором осмиевой кислоты, дегидрата-
цией в спиртах возрастающей крепости и заключали 
в смесь эпоксидных смол (аралдит и эпон 812). Ульт-
ратонкие срезы готовили на ультрамикротоме 
фирмы LeicaMicrosystems (Австрия), просматривали 
на электронном микроскопе Morgagni 268D (фирмы 
FEI, США), фотографировали с помощью видеока-
меры MegaView III и изучали структурные изменения 
синусоидных капилляров (СК) печени. Анализ мик-
роциркуляции в синусоидах проводили в 10-и слу-
чайно выбранных полях зрения у каждого живот-
ного; площадь одного поля зрения составляла 78 
мкм². Подсчитывали все СК, принимая их за 100%. Из 
этого количества микрососудов определяли процент 
СК, в просвете которых выявляли тонкодисперсный 
аморфный осмиофильный материал и свободно ле-
жавшие эритроциты; агрегаты эритроцитов, тром-
боцитов и мембранные фрагменты; сниженное со-
держание аморфного осмиофильного материала и 
синусоиды, не содержавшие аморфный осмофиль-
ный материал и форменные элементы крови.  
Статистическую обработку данных выполнили 
с помощью программ Microsoft Excel и Statistica 6.0. 
Результаты представили в виде М±m, где М — сред-
нее арифметическое, m — стандартная ошибка сред-
него. Для проверки гипотезы о характере распреде-
ления исследуемых параметров применяли метод 
Шапиро–Уилка. Изучение статистических законо-
мерностей в выборках осуществляли с применением 
критерия Стьюдента. Различия средних величин 
признавали статистически значимыми при р<0,05.  
Результаты и обсуждение 
Через 3-е суток после ЧМТ в контрольной 
группе животных выявили альтерацию эндоте-
лиального слоя СК печени: цитоплазма эндоте-
лиоцитов была электронно-прозрачной, наблю-
дали участки ее набухания и отека. В 
эндотелиоцитах выявили множество пиноцитоз-
ных пузырьков, отдельные вакуоли, значитель-
ное содержание лизосом (рис. 1, a, b). Ядра эндо-
телиоцитов содержали гетерохроматин, 
отмечали небольшое набухание нуклеоплазмы, 
инвагинацию кариолеммы. Митохондрии были 
в основном набухшие или вакуолизированные. В 
звездчатых макрофагах выявили клеточный дет-
рит. В некоторых участках пространство Диссе 
было расширено, микроворсинки частью реду-
цированы. В просвете 32% СК находились свобод-
но лежавшие эритроциты и тонкодисперсный 
осмиофильный аморфный материал, а в 36% 
микрососудов — макро- и микроагрегаты эрит-
роцитов; в отдельных СК — мембранные струк-
туры, микроагрегаты эритроцитов с нейтрофи-
лами и эритроцитами (рис. 1, b, рис. 2). В 24% СК 
имели место коагуляция и уменьшение осмио-
фильного аморфного материала, а в 8% случаев — 
просветы микрососудов не содержали осмио-
фильный материал, что указывало на отсутствие 
в них циркуляции (феномен no-reflow). 
transparent, areas of swelling and edema were ob-
served. Numerous pinocytic vesicles, scattered vac-
uoles, significant number of lysosomes were de-
tected in endothelial cells (Fig. 1, a, b). The nuclei 
of endothelial cells contained heterochromatin, 
there were a slight swelling of the nucleoplasm and 
nuclear membrane invaginations. Mitochondria 
were mostly swollen or vacuolated. Stellate 
macrophages showed cellular detritus. In some 
areas the space of Disse was enlarged, microvilli 
were partially reduced. The lumen of 32% of SCs 
contained free red blood cells and finely dispersed 
osmiophilic amorphous material, while 36% of mi-
crovessels contained macro- and microaggregates 
of red blood cells; some SCs contained membrane 
structures, microaggregates of erythrocytes with 
neutrophils (Fig. 1, b, Fig. 2). Coagulation and re-
duction of osmiophilic amorphous material oc-
curred in 24% of SCs, and in 8% of cases the lumen 
of microvessels did not contain osmiophilic mate-
rial, indicating the no-reflow phenomenon. 
On day 3 after the TBI, the SC endothelium in 
experimental group animals exhibited normal ap-
pearance and contained numerous pinocytic vesi-
cles, mitochondria, scattered vacuoles and lyso-
somes (Fig. 1, c). Areas of swelling were also 
observed. The space of Disse was dilated in some 
places. Enlargement of microvilli was noted. Nu-
merous primary and secondary lysosomes were 
found in stellate macrophages. Free-floating red 
blood cells and finely dispersed amorphous osmio-
philic material were found in the lumen of 58% SC 
(Fig. 1, d), red blood cell microaggregates, neu-
trophils, and monocytes were found in 14% of cap-
illaries. Coagulation and reduction of osmiophilic 
amorphous material were detected in the lumen of 
28% SCs (Fig. 2). 
On day 7 post TBI, the alterations of the SC en-
dothelial cells in the control group animals were 
more significant compared to day 3: along with en-
dothelial cells with clear cytoplasm, the cells with 
dark cytoplasm were found more commonly (Fig. 
3, a, b); the number of pinocytic vesicles increased, 
lipid droplets appeared. In some cases, edema, de-
pletion, loosening and disintegration of the en-
dothelial layer were detected. Mitochondrial 
swelling and destruction were observed. Nuclei had 
slight invaginations and contained heterochro-
matin. The cytoplasm of stellate macrophages was 
filled with cellular detritus. The space of Disse was 
dilated, and microvilli were reduced. Red blood cell 
aggregation, erythrocyte, neutrophils, and platelet 
aggregates (Fig. 3, a), and membrane structures 
were detected in the lumen of 36% of sinusoids. 
Only 24% of capillaries contained free-floating red 
blood cells and finely dispersed osmiophilic amor-
phous material. Lymphocytes, monocytes, platelets 
along with erythrocytes were detected in sinusoids. 
Reduced content of osmiophilic amorphous mate-
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В опытной группе животных на 3-и сутки 
после ЧМТ эндотелий СК был обычного вида, 
содержал большое количество пиноцитозных 
везикул, митохондрии, единичные вакуоли, 
лизосомы (рис. 1, c). Встречали зоны его набуха-
ния. Пространство Диссе местами было расши-
рено. Отмечали увеличение микроворсинок. В 
звездчатых макрофагах находились многочис-
ленные первичные и вторичные лизосомы. В 
просвете 58% СК обнаружили свободно лежав-
шие эритроциты и тонкодисперсный осмио-
фильный аморфный материал (рис. 1, d), в 14% 
микрососудов — микроагрегаты эритроцитов, 
нейтрофилы, моноциты. В просвете 28% СК 
выявили коагуляцию и уменьшение осмио-
фильного аморфного материала (рис. 2).  
На 7-е сутки ПТП в контрольной группе 
повреждения эндотелиальных клеток СК были 
более выраженными по отношению к 3-им сут-
rial was found in 28% of SCs (Fig. 3, b). Dark blood 
plasma was detected in some sinusoids. The num-
ber of SCs that did not contain osmiophilic material 
and blood cells increased by 4% and amounted to 
12% in comparison with the day 3 post TBI. 
In experimental animals on day 7 post TBI, he-
patic SC endothelium had normal appearance, with 
clear cytoplasm in some areas. Focal endothelial 
swelling was detected. The cytoplasm contained a 
significant number of coated vesicles, pinocytic vesi-
cles, as well as lysosomes, cisterns of granular endo-
plasmic reticulum, and scattered vacuoles (Fig. 3, c, 
d). The nuclei of many endothelial cells had mem-
brane invaginations, contained nucleoli, which in 
some cases were displaced peripherally; mitochon-
dria were mostly swollen. Stellate macrophages con-
tained primary and secondary lysosomes (Fig. 3, d). 
Numerous microvilli were noted in the space of 
Disse (Fig. 3, c). Free-floating red blood cells and 
Рис. 1. Ультраструктура синусоидных капилляров печени крыс на 3-и сутки посттравматического периода. 
Fig. 1. The ultrastructure of liver sinusoidal capillaries of rats on day 3 post TBI. 
Note. Control group — a, b; experimental group — с, d. Large-scale segment: a — 1 micron; b, c, d — 2 microns. Magnification: a — 
14000; b, d — 5600; с — 11000. С — lumen of sinusoidal capillaries; Er — erythrocyte; En — endothelium; N — nucleus; V — 
vacuole; Ls — lysosome; Mc — mitochondria; D — Disse space; Ne — neutrophil; H — hepatocyte. 
Примечание. Контрольная группа — а, b; опытная группа — c, d. Масштабный отрезок: а — 1 мкм; b, c, d — 2 мкм. Уве-
личение: а — 14000; b — 5600; c — 11000; d — 5600. С — просвет синусоидных капилляров; Er — эритроцит; En — эн-
дотелий; N — ядро; V — вакуоль; Ls — лизосома; Mc — митохондрия; D — пространство Диссе; Ne — нейтрофил; H — ге-
патоцит. 
кам: наряду с эндотелиоцитами со светлой 
цитоплазмой чаще выявляли клетки с темной 
цитоплазмой (рис. 3, a, b); увеличилось содер-
жание пиноцитозных пузырьков, появились 
липидные капли. В некоторых случаях выяви-
ли отек, истощение, разрыхление и нарушение 
целостности эндотелиальной выстилки. 
Отмечали набухание и деструкцию МХ. Ядра 
были с небольшими инвагинациями, содержа-
ли гетерохроматин. Цитоплазма звездчатых 
макрофагов была наполнена клеточным дет-
ритом. Пространство Диссе расширено, обна-
ружили редукцию микроворсинок. В просвете 
36% синусоидов определяли агрегацию эрит-
роцитов, микроагрегаты эритроцитов с ней-
трофилами, тромбоцитами (рис. 3, а), мембран-
ные структуры. Только 24% капилляров 
содержали свободно лежавшие эритроциты и 
тонкодисперсный осмиофильный аморфный 
материал. Наряду с эритроцитами в синусоидах 
выявили лимфоциты, моноциты, тромбоциты. 
Снижение содержания осмиофильного 
аморфного материала обнаружили в 28% СК 
(рис. 3, b). В некоторых синусоидах определяли 
темную плазму крови. Число СК, не содержав-
ших осмиофильный материал и форменные 
элементы крови, увеличилось на 4% и по отно-
шению к 3-м суткам ПТП составляло 12%. 
У опытных животных на 7-е сутки ПТП 
эндотелий СК печени был обычного вида, 
местами имел светлую цитоплазму. Обнаружи-
ли локусы его набухания. В цитоплазме находи-
лись значительное количество окаймленных 
везикул, пиноцитозных пузырьков, а также 
лизосомы, цистерны гранулярного эндоплаз-
матического ретикулума, единичные вакуоли 
(рис. 3, c, d). Ядра многих эндотелиоцитов имели 
инвагинации кариолеммы, содержали ядрыш-
ки, в части наблюдений ядрышко было эктапи-
ровано к кариолемме; митохондрии большей 
частью набухшие. Звездчатые макрофаги 
содержали первичные и вторичные лизосомы 
(рис. 3, d). В пространстве Диссе отмечали мно-
гочисленные микроворсинки (рис. 3, c). В про-
свете 52% СК печени определяли свободно 
лежащие эритроциты и тонкодисперсный 
осмиофильный аморфный материал. Наряду 
со свободными эритроцитами 23% синусоид-
ных гемокапилляров содержали микроагрега-
ты эритроцитов с нейтрофилами и тромбоци-
тами. Снижение содержания осмиофильного 
аморфного материала обнаружили в 25% СК.  
Через 12 суток после ЧМТ в контрольной 
группе эндотелий СК печени был как обычного 
вида, так и с участками набухания. Ядро содер-
жало гетерохроматин (рис. 4, а). Цитоплазма 
эндотелиоцитов светлая, в ней выявили мито-
хондрии, лизосомы, окаймленные микровези-
кулы, отдельные вакуоли. В 79% СК имело место 
finely dispersed osmiophilic amorphous material 
were detected in the lumen of 52% of hepatic SCs. 
Microaggregates of red blood cells with neutrophils 
and platelets were revealed in 23% of sinusoid cap-
illaries. Decreased content of osmiophilic amor-
phous material was found in 25% of SCs. 
Twelve days after the TBI, the hepatic SC en-
dothelium in the control group had areas of normal 
appearance and areas of swelling. The nuclei con-
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Рис. 2. Процентное соотношение СК печени в контроль-
ной (a) и опытной (b) группах в зависимости от их внут-
рисосудистого содержимого на 3-и, 7-е и 12-е сутки пост-
травматического периода.  
Fig. 2. The percentage of sinusoidal capillaries in the liver of 
the control group (a) and experimental group (b) animals in 
relation to their intravascular content on days 3, 7, and 12 of 
the post-traumatic period.  
Note. The percentage of capillaries, the lumen of which con-
tained: 1 — finely dispersed amorphous osmiophilic material 
and free red blood cells; 2 — aggregates of blood cells and 
membrane structures; 3 — reduced amorphous osmiophilic 
material; 4 — no amorphous osmiophilic material and blood 
cells. * — significant differences vs day 3 at different stages of 
the study in the control and experimental groups, P<0.05; ** — 
significant differences vs control group, P<0.05. 
Примечание. Процентное содержание капилляров, в про-
свете которых было выявлено следующее: 1 — тонкодис-
персное аморфное осмиофильное вещество и свободные 
эритроциты; 2 — агрегаты форменных элементов крови и 
мембранных структур; 3 — небольшое количество аморф-
ного осмиофильного материала; 4 — отсутствие аморфного 
осмиофильного материала и клеток крови. * — значимые 
различия относительно 3 суток на этапах исследования в 
контрольной и опытной группах, р<0,05; ** — значимые раз-
личия относительно контрольной группы, р<0,05. 
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восстановление кровотока, в 21% обнаружены 
макро- и микроагрегаты эритроцитов, пузыри, 
клеточный детрит и тромбоциты (рис. 4, b). 
У животных опытной группы на 12-е сутки 
ПТП эндотелий СК печени определялся светлым, 
содержал митохондрии, окаймленные везикулы, 
пиноцитозные пузырьки, вакуоли; ядра боль-
шей частью были с ядрышками (рис. 4, c). 
Небольшие участки эндотелия были набухшими. 
В пространстве Диссе отмечали многочисленные 
микроворсинки. В 90% СК выявили восстанов-
ление кровотока (рис. 4, d), в 10% обнаружили 
микроагрегаты эритроцитов, а также единичные 
нейтрофилы, и эозинофилы.  
Исследование содержания тромбоцитов у 
крыс контрольной группы через сутки после 
ЧМТ, по сравнению с исходными данными, 
показало статистически значимое снижение 
их количества, с максимальным уменьшением 
показателя на 7-е сутки и восстановлением до 
tained heterochromatin (Fig. 4, a). Cytoplasm of 
endothelial cells was clear and contained mito-
chondria, lysosomes, coated microvesicles, and 
scattered vacuoles. Blood flow was restored in 79% 
of SCs, whereas macro- and microaggregates of ery-
throcytes, vesicles, cellular detritus and platelets 
were found in 21% of SC (Fig. 4, b). 
On day 12 post TBI, the hepatic SC endothe-
lium was clear, contained mitochondria, coated 
vesicles, pinocytic vesicles, vacuoles; most nuclei 
had nucleoli (Fig. 4, c) in the experimental group. 
Small areas of the endothelium were swollen. Nu-
merous microvilli were found in the space of Disse. 
Blood flow recovery was detected in 90% of the SCs 
(Fig. 4, d); in 10%, erythrocyte microaggregates, as 
well as single neutrophils and eosinophils, were de-
tected. 
One day after the TBI, the platelet count sig-
nificantly decreased compared with the baseline, 
with the maximum reduction seen on the day 7, 
Рис. 3. Ультраструктура синусоидных капилляров печени крыс на 7-е сутки посттравматического периода. 
Fig. 3. The ultrastructure of sinusoidal liver capillaries of white outbred rats on day 7 post TBI. 
Note. Control group — a, b; experimental group — c, d. Large-scale segment: 2 microns. Magnification: a, b, c, d — 11000. С — 
lumen of sinusoidal capillaries; Er — erythrocyte; En — endothelium; D — the space of Disse; N — nucleus; V — vacuole; Pl — 
platelet; СV — coated vesicle; M — monocyte; Mc — mitochondria; SM — stellate macrophage. 
Примечание. Контрольная группа — а, b; опытная группа — c, d. Масштабный отрезок: 2 мкм. Увеличение: a, b, c, d — 11000. 
С — просвет синусоидных капилляров; Er — эритроцит; En — эндотелий; D — пространство Диссе; N — ядро; V — вакуоль; 
Pl — тромбоцит; СV — окаймленная везикула; М — моноцит; Mc — митохондрия; SM — звездчатый макрофаг. 
первоначальных значений только на 12-е сутки 
(рис. 5). Сопровождающая острый период ЧМТ 
тромбоцитопения отражает потребление тром-
боцитов в активно протекающих процессах 
сосудисто-тромбоцитарного звена системы 
гемостаза [15]. Следует отметить, что у живот-
ных, которые в течение всего ПТП получали 
этилметилгидроксипиридин, не выявляли 
тромбоцитопению в 1-е, 3-и и 7-е сутки после 
травмы, в отличие от контрольной группы. На 
всех этапах исследования в опытной группе 
отмечали статистически значимое постепен-
ное увеличение числа тромбоцитов, относи-
тельно исходных данных, достигающее наи-
большей величины к 12-м суткам после 
травмы. 
Повышение содержания тромбоцитов в 
сосудистом русле в остром периоде ЧМТ свиде-
тельствует о том, что этилметилгидроксипири-
дин способствует вовлечению в общий крово-
ток дополнительных тромбоцитов. 
and recovered to the baseline values only on day 12 
(Fig. 5). The thrombocytopenia accompanying the 
acute phase of TBI reflects platelet consumption in 
activated primary hemostasis [15]. Notably, in ani-
mals that received ethylmethylhydroxypyridine 
throughout the post TBI period, no thrombocy-
topenia was detected on days 1, 3 and 7 after injury, 
in contrast to the control group. At all stages of the 
study, there was a significant gradual increase in the 
platelet count, compared to the baseline, reaching 
the highest value by day 12 after injury, in the ex-
perimental group. 
Increased platelets in the bloodstream during 
the acute phase of TBI demonstrate that ethyl-
methylhydroxypyridine promotes recruiting more 
platelets into the circulation. 
Electron microscopy of hepatic SC and intrasi-
nusoidal changes in the control group showed sig-
nificant microcirculatory disturbances on day 3 
after a focal brain injury, which worsened on day 7. 
The increasing level of secondary brain injury fac-
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Рис. 4. Ультраструктура синусоидных капилляров печени белых аутбредных крыс на 12-е сутки посттравматического 
периода. 
Fig. 4. The ultrastructure of sinusoidal liver capillaries of rats on day 12 of the post TBI. 
Note. Control group — a, b; experimental group — c, d. Large-scale segment: 2 microns. Magnification: a, b, c, d — 11000. С — 
lumen of sinusoidal capillaries; Er — erythrocyte; En — endothelium; D — the space of Disse; N — nucleus; Nl — nucleolus; Ls — 
lysosome; V — vacuole; Pl — platelet. 




скопического исследования СК печени и внут-
рисинусоидальных изменений в контрольной 
группе позволяет заключить, что при локаль-
ной травме мозга на 3-и сутки ПТП опреде-
ляются выраженные нарушения микроцирку-
ляции, которые усугубляются на 7-е сутки. 
Вероятно, нарастающие по интенсивности дей-
ствия вторичные факторы повреждения мозга, 
циркулируя в сосудистом русле, постоянно воз-
действуют на эритроциты, тромбоциты и эндо-
телиальные клетки синусоидных капилляров 
печени и приводят к их повреждению и дис-
функции  [10, 16]. Выявленное в эндотелии 
синусоидных капилляров большое количество 
пиноцитозных пузырьков и многочисленных 
включений свидетельствует о напряженной 
работе защитно-регуляторной функции эндо-
цитарных механизмов в поддержании посто-
янства состава крови и внутриклеточной 
среды гепатоцитов [17]. Определяемая гетеро-
генность клеток эндотелия, очевидно, изме-
няет просвет синусоидов печени, и вследствие 
этого нарушается транссинусоидный кровоток 
и интенсивность гематотканевого обмена [18]. 
В эндотелии появляются вакуоли и липидные 
капли. Накопление липидных капель в цито-
плазме свидетельствует о переходе эндотелио-
цитов с углеводного на преимущественно 
жировой обмен  [17]. Морфологические про-
явления в виде отека, сглаживания эндотели-
альной выстилки, истончения, разрыхления и 
нарушения целостности эндотелиоцитов сви-
детельствуют об истощении компенсаторно-
приспособительных процессов в клетках [19, 
20]. Наполнение клеточного детрита звездча-
тыми макрофагами свидетельствует об актив-
ном осуществлении ими фагоцитарной функ-
ции. Расширение пространства Диссе 
сопровождается редукцией микроворсинок. 
Цитоплазматические выросты гепатоцитов, 
эндотелиоцитов и звездчатых ретикулоэндоте-
лиоцитов служат для выведения продуктов 
метаболизма, регулируют кровоток, участвуют 
в обеспечении гомеостаза. При локальной 
травме мозга микроворсинки, разрушаясь, 
попадают в синусоидное пространство и под-
вергаются протеолизу [21]. Выявленные выше-
перечисленные ультраструктурные изменения 
эндотелия синусоидов печени в контрольной 
группе крыс являются морфологической осно-
вой снижения его антитромбогенного потен-
циала и внутрисинусоидальных нарушений 
микроциркуляции. 
Формирующаяся эндотелиальная дис-
функция сопровождается экспрессией индук-
торов агрегации тромбоцитов: тромбоксана А2, 
фактора активации тромбоцитов и АДФ [22]. К 
другим факторам, повышающим агрегацион-
tors in the bloodstream could persistently affect red 
blood cells, platelets and endothelial cells of the 
liver sinusoid capillaries and cause their damage 
and dysfunction  [10, 16]. The large number of 
pinocytic vesicles and numerous inclusions de-
tected in the endothelium of sinusoid capillaries 
prove the intense protective and regulatory activity 
of endocytic mechanisms which maintain blood 
homeostasis and stability of intracellular content of 
hepatocytes [17]. The heterogeneity of endothelial 
cells evidently modifies the diameter of liver sinu-
soids, causing impaired transsinusoidal blood flow 
and inhibiting the blood-tissue metabolism [18]. 
Vacuoles and lipid droplets appear in the endothe-
lium. Accumulation of lipid droplets in cytoplasm 
indicates the transition of endothelial cells from 
carbohydrate to predominantly fat metabo-
lism [17]. Morphological changes such as edema, 
endothelial flattening, thinning, loosening and dis-
turbance of endothelial cell integrity demonstrate 
loss of cellular compensation and adaptation [19, 
20]. Appearance of cellular detritus in stellate 
macrophages evidences their active involvement 
into phagocytosis. Dilation of the space of Disse is 
accompanied by reduction of microvilli. Cytoplas-
mic protrusions of hepatocytes, endothelial and 
stellate cells serve to eliminate metabolic waste 
products, regulate blood flow, and participate in 
homeostasis maintenance. In focal brain injury, the 
Рис. 5. Динамика количества тромбоцитов у крыс 
сравниваемых групп после черепно-мозговой травмы. 
Fig. 5. Changes in the platelet count of animals in the com-
pared groups after traumatic brain injury. 
Note. * — significant differences vs control group, P<0.05; ** — 
significant differences vs baseline values (before exposure), 
P<0.05; # — significant differences vs day 1 at different stages of 
the study in the control and experimental groups, P<0.05. 
Platelet count in rats before the drug exposure was 
374.00±9.81109/l. 
Примечание. * — значимые различия относительно конт-
рольной группы, р<0,05. ** — значимые различия относи-
тельно значений, полученных до воздействия, р<0,05; # — 
значимые различия относительно значений, полученных 
на различных стадиях исследования в день 1, р<0,05. Со-
держание тромбоцитов у крыс до воздействия препарата 
составляло 374,00±9,81109/л.
ную активность тромбоцитов при ЧМТ, отно-
сят увеличение в крови содержания тромбина, 
адреналина, норадреналина, серотонина, 
иммунных комплексов и медиаторов воспале-
ния [10, 11, 23]. Все эти факторы, развивающие-
ся в ПТП, вызывают в контрольной группе 
животных прогрессирующую тромбоцитопе-
нию в первые 7 суток после травмы мозга. Ана-
лизируя представленные выше данные можно 
заключить, что острый период ЧМТ характери-
зуется активацией сосудисто-тромбоцитарно-
го звена системы гемостаза и нарушением мик-
роциркуляции в синусоидах печени. 
Анализ результатов в сравниваемых груп-
пах показал, что введение этилметилгидрокси-
пиридина крысам в раннем ПТП сдерживает 
повреждающее действие формирующихся 
после ЧМТ вторичных патогенных факторов на 
эндотелиоциты синусоидов печени и потребле-
ние тромбоцитов. Ранее в эксперименте нами 
было показано, что внутрибрюшинное введе-
ние этилметилгидроксипиридина крысам, 
перенесшим ЧМТ, снижало концентрацию 
малонового диальдегида и агрегацию эритро-
цитов, увеличивало их электроотрицатель-
ность и повышало в них содержание 2,3 дифос-
фоглицерата (2,3ДФГ) [24, 25]; восстанавливало 
микроциркуляцию и структурно-функцио-
нальную целостность эндотелия микрососудов 
миокарда [8]. В клинике установлено, что внут-
ривенное введение этилметилгидроксипири-
дина в посттравматическом периоде пациен-
там с тяжелой сочетанной ЧМТ предупреждало 
формирование вторичных факторов повреж-
дения головного мозга: гипоксию, окислитель-
ный стресс, эндотоксемию, артериальную 
гипотензию и др. [13, 26]. 
Выявленные в ПТП менее выраженные 
нарушения структурно-функциональной целост-
ности эндотелия синусоидов печени, а также 
уменьшение в их просвете агрегатов клеток 
крови у крыс, получавших этилметилгидрокси-
пиридин, по сравнению с контрольной группой 
свидетельствует о сохранении у них более высо-
кого антитромбогенного потенциала эндотелио-
цитов. Это подтверждается отсутствием тромбо-
цитопении у животных, получавших этот 
препарат после травмы. Введение этилметилгид-
роксипиридина в ПТП уменьшало повреждение 
микроворсинок эндотелиоцитов, гепатоцитов и 
звездчатых ретикулоэндотелиоцитов в простран-
стве Диссе, тогда как в контрольной группе в этот 
период обнаруживалась их выраженная редук-
ция. Благоприятное действие препарата на эндо-
телиоциты, тромбоциты и микроциркуляцию 
синусоидных капилляров печени обусловлено 
тем, что он в своем составе содержит эмоксипин 
и сукцинат, влияющие на окислительный и энер-
гетический метаболизм клеток [13, 27–29]. Эмок-
destructed microvilli get into the sinusoidal space 
and undergo proteolysis  [21]. The above-men-
tioned ultrastructural changes in hepatic sinusoid 
endothelium in the control group underlie reduced 
antithrombotic potential and intrasinusoidal mi-
crocirculatory disorders. 
The developing endothelial dysfunction is ac-
companied by increased expression of platelet ag-
gregation inducers such as thromboxane A2, 
platelet activation factor and ADP [22]. Other fac-
tors inducing platelet aggregation in TBI include in-
creased blood levels of thrombin, adrenaline, nora-
drenaline, serotonin, immune complexes and 
inflammatory mediators [10, 11, 23]. All these fac-
tors caused progressive thrombocytopenia in the 
control group of animals during the first 7 days 
after TBI. Analyzing the data presented above, we 
concluded that activation of primary hemostasis 
and impaired microcirculation in the liver sinu-
soids develops during the acute phase of TBI. 
Analysis of the study groups showed that ad-
ministration of ethylmethylhydroxypyridine to rats 
in early post TBI period inhibited the damaging ef-
fect of secondary abnormal factors on liver sinu-
soidal endothelial cells and platelet consumption. 
Earlier in a series of experiments we showed that 
intraperitoneal injection of ethylmethylhydrox-
ypyridine in rats after TBI reduced malondialde-
hyde concentration and erythrocyte aggregation, 
increased RBC electrical negativity and 2,3 diphos-
phoglycerate (2,3-DPG) concentration [24, 25], re-
stored microcirculation and structural and func-
tional integrity of myocardial microvascular 
endothelium  [8]. Clinical investigations demon-
strated that intravenous injection of ethylmethyl-
hydroxypyridine in patients post severe combined 
TBI prevented the development of secondary brain 
damage factors such as hypoxia, oxidative stress, 
endotoxemia, arterial hypotension, etc. [13, 26]. 
Less severe disturbances of hepatic sinusoid 
endothelium structure and function, as well as re-
duced blood cell aggregates in the capillary lumen 
in rats treated with ethylmethylhydroxypyridine, 
compared with the control group, indicate main-
tained higher antithrombotic potential of endothe-
lial cells. This is confirmed by lack of thrombocy-
topenia in animals receiving this drug after injury. 
Administration of ethylmethylhydroxypyridine in 
post TBI period reduced damage to microvilli of en-
dothelial, hepatic and stellate cells in the space of 
Disse, whereas the control group showed their 
marked decrease during this period. Emoxipine 
and succinate, the ingredients of ethylmethylhy-
droxypyridine affecting the oxidative and energy 
metabolism of cells, are responsible for the benefi-
cial effect of the drug on endothelial cells, platelets 
and microcirculation in the liver sinusoid capillar-
ies [13, 27–29]. Emoxipine stabilizes membranes of 
endothelial cells, platelets, and red blood cells and 
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сипин стабилизирует мембраны эндотелиоцитов, 
тромбоцитов, эритроцитов и восстанавливает их 
функциональную активность за счет антиокси-
дантного действия  [8, 24]. Сукцинат повышает 
энергетический потенциал в клетках, активируя 
дыхательную цепь митохондрий реализацией 
феномена быстрого окисления янтарной кисло-
ты сукцинатдегидрогеназой  [27], улучшает 
доставку кислорода тканям вследствие положи-
тельного действия на гемодинамику [26] и уве-
личения синтеза 2,3ДФГ в эритроцитах [24].  
Заключение 
Применение мексикора у крыс в ПТП бла-
годаря его антиоксидантным и противогипок-
сическим свойствам уменьшает образование 
вторичных факторов, вызванных ЧМТ, и вслед-
ствие этого ограничивает их повреждающее 
действие на эндотелиоциты синусоидов печени 
и тромбоциты, а также оказывает благопри-
ятное метаболическое действие (восстанавли-
вает про- и антиоксодантный баланс, повышает 
энергетический потенциал клеток) непосред-
ственно на эндотелиоциты, тромбоциты, эрит-
роциты и в результате этого сдерживает акти-
вацию сосудисто-тромбоцитарного звена 
системы гемостаза и нарушения микроцирку-
ляции в микрососудах печени. Полученные 
результаты позволяют рассматривать этилме-
тилгидроксипиридин как патогенетически 
обоснованный препарат профилактики и кор-
рекции нарушений ультраструктуры эндоте-
лиоцитов и микроциркуляции синусоидных 
капилляров печени и сосудисто-тромбоцитар-
ного звена системы гемостаза в остром периоде 
restores their function due to antioxidant effect of 
the drug [8, 24]. Succinate increases the energy po-
tential in cells by activating the mitochondrial res-
piratory chain via the rapid oxidation of succinic 
acid by succinate dehydrogenase  [27], improves 
oxygen delivery to tissues by stimulating the hemo-
dynamics [26] and increases 2,3-DPG production 
in red blood cells [24]. 
Conclusion  
The use of ethylmethylhydroxypyridine, pos-
sessing antiradical and anti-hypoxic properties, in 
post-TBI rats reduces the secondary TBI-associated 
factors and limits their damaging effect on liver si-
nusoidal endothelial cells and platelets. The drug ex-
erts a favorable direct metabolic effect on endothe-
lial cells, platelets, red blood cells by restoring pro- 
and antioxidant balance and increasing cell energy 
potential, which results in inhibition of primary he-
mostasis activation and improved hepatic microcir-
culation. These findings suggest that ethylmethylhy-
droxypyridine could be used for the prevention and 
correction of disorders of endothelial cell ultrastruc-
ture and hepatic sinusoidal capillary microcircula-
tion, as well as the primary hemostasis disturbances 
in the acute phase of TBI. There is a need for further 
investigation of pharmacological agents with anti-
hypoxic and antiradical properties for the correction 
of endothelial dysfunction in critical illness. 
ЧМТ, а также определяют необходимость даль-
нейшего изучения фармакологических средств 
с противогипоксическими и антиоксидантны-
ми свойствами для коррекции эндотелиальной 
дисфункции при критических состояниях. 
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